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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Vorlau- 
ferprotein des "amyloid plaque core" (APC)-Poly- 
peptids, Fragmente des Vorlauferproteins sowie die 
diagnostische Verwendung des Vorlauferproteins 
bzw. der Fragmente. Weiterhin betrifft die Erfin- 
dung die fur das Vorlauferprotein codierende DNA, 
Fragmente dieser DNA sowie die diagnostische 
Verwendung der DNA bzw. der Fragmente. 

Die Alzheimersche Krankheit wurde im Jahre 
1 907 von dem deutschen Neurologen Alois Alzhei- 
mer zum ersten Mai als eine eigenstandige klini- 
sche und pathologische Erscheinung beschrieben 
(Alzheimer, A. (1907) Zentralblatt fur Nervenheil- 
kunde und Psychiatrie, 177-179). Sie ist die haufig- 
ste degenerative Gehirnerkrankung bei alten Men- 
schen. Allein in Amerika leiden ungefahr 2 Millio- 
nen Menschen heute an der Krankheit und minde- 
stens 100 000 davon sterben jedes Jahr (Wurtman, 
R.J. (1985) Sci.Am. 252, 48-56). 

Die Krankheit tritt beim Menschen zwischen 
dem 40. und 80. Lebensjahr auf. Die Betroffenen 
verlieren allmahlich ihr Gedachtnis und ihre Kon- 
zentrationsfahigkeit. Der Zustand des geistigen 
Verfalls steigert sich innerhalb von 3 bis 10 Jahren, 
bis die Patienten weder sprechen, denken noch fur 
sich sorgen konnen und schlieSlich sterben. Die 
Ursache fur diese Demenz ist unbekannt. Es gibt 
weder eine definitive Diagnose noch eine Therapie. 

Bei Hirnautopsien von an der Alzheimerschen 
Krankheit gestorbenen Menschen sind im Mikro- 
skop typische Veranderungen zu erkennen. 

- Die Zahl der Neuronen hat abgenommen, vor 
allem in den Scheitellappen, also in den Tei- 
len des Gehirns, wo die Gedachtnisleistungen 
lokalisiert sind. Ein Verlust an Neuronen, die 
normalerweise Acetylcholin freisetzen, ist 
ebenfalls deutlich sichtbar. 

- Weiterhin kommen im cerebralen Cortex drei 
auBerst ungewohnliche Strukturen vor, die im 
Gehirn gesunder Menschen nicht existieren 
und daher zur Diagnose (nach dem Tod) be- 
nutzt werden: 

1) intrazellulare Neurofibrillen (NFTs, 
"neurofibrillary tangles") 

Im Zellkorper von Neuronen der GroBhimrin- 
de und des Hippocampus findet man BUndel, 
die aus zwei helixartig umeinandergedrehten 
Filamenten (PHFs, "paired helical filaments") 
bestehen. 

2) extraxellulare amyloide Plaques (APC, 
"amyloid plaque core") 

Die neuritischen Plaques enthalten Amyloid 
und die Uberreste abgestorbener Zellen, sie 
sind in der GroBhirnrinde, dem Hippocampus 
und dem Mandelkern verstreut. Die Anzahl 
der Plaques korreliert mit dem Grad des gei- 



stigen Verfalls. 

3) cerebrovasculars Amyloid (ACA, 
"amyloid congophilic angiopathy") 
Als Amyloid bezeichnet man eine proteinrei- 
5 che Masse. Solche formiosen Proteinaggre- 

gate sind ringsum die Blutgefafle bzw. in der 
Wand von BlutgefaSen im Gehirn zu finden. 
Die Proteinkomponente des ACA wurde isoliert 
und sequenziert (Glenner, G.G. & Wong, C.W. 

w (1984) Biochem. Biophys. Res. Commun 120, 885- 
890). Die Aminosauresequenz hat keine Homologie 
zu bekannten Proteinsequenzen. Die Proteinkom- 
ponenten der PHFs bzw. APC wurden ebenfalls 
isoliert und sequenziert (Masters, C.L., Multhaupt, 

75 G., Simms, G. t Pottgiesser, J., Martins R.N. and 
Beyreuther, K. (1985) EMBO 4, 2757-2763 und 
Masters, C.L, Simms, G., Weinman, N.A., Mult- 
haupt, G., McDonald, B.L. and Beyreuther, K. 
(1985) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 82, 4245-4249). 

20 Nach den Aminosauresequenzen handelt es sich 
wahrscheinlich in alien drei Fallen urn das gleiche 
Polypeptid mit einem Molekulargewicht von 4,5 kD. 
Die entsprechende Sequenz ist in der Fig. 1 a-c 
eingerahmt (Position 597-638). 

25 Es gibt mehrere Hypothesesn urn die Herkunft 

dieses APC-Proteins zu erklaren. Es konnte ein 
normales Protein im Gehirn (oder auch in einem 
anderen Organ) sein, bei dem entweder die Regu- 
lation der Biosynthese entgleist oder der physiolo- 

30 gische Abbau gestort ist. Die Anhaufungen in sehr 
groBer Menge konnten dann die Ursache der 
Krankheit sein. Falls es ein abnormes Protein ist 
und seine ungewohnliche Aggregationsfahigkeit die 
Krankheit verursacht, konnte es ebenfalls von ei- 

35 nem gesunden, menschlichem Gen kodiert werden, 
das durch irgendeinen Faktor, z.B. Viren, Nah- 
rungsmittel oder Umweltgifte falsch gesteuert wur- 
de. Der Fehler konnte auch in einer Modifikation 
der ursprunglichen Protein- Vorstufe bestehen. An- 

40 dererseits konnte aber auch ein virales Gen fur die 
Synthese des APC-Proteins verantwortlich sein. 

Es wurde nun versucht die Herkunft und Natur 
des APC-Proteins zu klaren, dessen Aggregation 
im cerebralen Cortex eines der biochemischen 

45 Hauptsymptome von Alzheimer-Patienten ist, urn 
damit ein Werkzeug zur verbesserten Diagnostik 
der Alzheimer-Krankheit zu erhalten. 

Dazu wurde eine fotale, humane Him c-DNA- 
Bank mit pA + mRNA des cerebralen Cortex kon- 

so struiert. 

Die c-DNA-Synthese wurde nach Okayama und 
Berg (Okayama, H. and Berg, P. Mol. Cell. Biol." 2, 
161-170 (1982); Okayama, H. and Berg, P. Mol. 
Cell. Biol. 3, 280-289 (1983)) durchgefuhrt und die 

55 c-DNA in E. coli HB 101 transformiert (Aviv, H. and 
Leder.P. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 69, 1408 
(1972)). Jede der so erhaltenen c-DNA-Banken ent- 
halt mehr als 1 x 10 6 unabhangige c-DNA-Klone. 
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FOr das Sichten der Bank wurde eine DNA- 
Sonde benutzt, deren Sequenz aus der Sequenz 
des APC-Polypeptids abgeleitet war. Es wurde die 
Sequenz gewahlt, die den Aminosauren in Position 
10-16 des APC entspricht. Die entsprechende 
Sequenz ist in der Fig. 1 c durch eine Klammer 
markiert (Position 1815-1835). Um eine optimale 
Hybridisierung zu gewahrleisten, wurde die Dege- 
neration des genetischen Codes berucksichtigt und 
als Sonde ein Gemisch mit der folgenden Sequenz 

5 ' TT T TG A TG A TGCAC T T CA TA3 ' , 
C G G C GG 



hergesteilt und benutzt. Dies ist ein 64fach degene- 
riertes 20-mer. Die entsprechende Sequenz ist in 
der Fig. 1 c durch eine Klammer markiert (Position 
1815-1835). Ein Test von 100 000 c-DNA Klonen 
der menschlichen fotalen cerebraien Cortex Bank 
fuhrte zu der Isolierung eines vollstandigen (full- 
length) c-DNA-Klons mit der Serien-Nr. EC 9.110, 
der ein Protein kodiert, welches die APC-Sequenz 
enthalt und somit das Vorlaufer-Protein des APC- 
Peptids darstellt. Die Sequenz der c-DNA und die 
Aminosauresequenz des kodierten Proteins sind 
der Figur (1) zu entnehmen. Die Sequenzanalyse 
erfolgte nach der Dideoxy-Methode (Sanger, F., 
Nicklen, S. and Coulson, A.R. Proc. Natl. Acad. Sci. 
USA 74, 5463-5467 (1977) und Guidelines for quick 
and simple Plasmid Sequencing, Handbook, (1986) 
Boehringer Mannheim GmbH, Biochemica, D-6800 
Mannheim). Uber die naturliche Funktion des APC- 
Vorlauferproteins ist zur Zeit noch nichts bekannt. 

Die vorliegende Erfindung betrifft also die De- 
soxyribonucieinsaure der Sequenz gemaB Fig. 1 
und deren funktionellen Aquivalente. Der Ausdruck 
funktionelle Aquivalente bedeutet in diesem Zu- 
sammenhang, da8 innerhalb der Sequenz, bedingt 
durch die Degeneration des genetischen Code, ein- 
zelne Nucleotide ausgetauscht oder auch derivati- 
siert werden konnen, ohne daB dies einen EinfluS 
auf die Funktion der Nukleinsaure hat. Insbesonde- 
re betrifft die Erfindung die DNA der Sequenz 
gemaB Fig. 1 von Position 1 bis Position 2089 und 
deren funktionellen Aquivalente. Dieser Teil der 
DNA ist der Teil, der fur das Vorlauferprotein co- 
diert. Durch einige Besonderheiten in der Sequenz 
ist das Protein und die korrespondierende DNA- 
Sequenz ein interessantes Werkzeug fur die Dia- 
gnose der Alzheimer Krankheit auf molekularer 
Ebene. Hier ist insbesondere der Bereich von etwa 
Position 600 bis etwa Position 900 erwMhnenswert. 
Dieser Teil codiert fQr eine ungewohnlich grofie 
Zahl von sauren Aminosauren, bezogen auf die 
LSnge dieses Abschnitts. Ganz besonders auffallig 
sind auch die sieben Threonine (Position: DNA 819 



-840 / Aminosauren 274 - 280) hintereinander. FUr 
die Entwicklung von DNA-Sonden fur die Diagno- 
stik sind solche Bereiche besonders interessant, da 
sie durch ihre auBergewdhnliche Sequenz einzigar- 

5 tig sind und somit eine hochspezifische Detektion 
erlauben. Die Erfindung betrifft auch Fragmente der 
DNA aus Fig. 1 bzw. aus dieser DNA abgeleitete 
Oligonukleotide sowie deren Verwendung als Son- 
den in der Diagnostik. Fur Hybridisierungsexperi- 

w mente wird die DNA nicht in der vollen Lange 
eingesetzt. Normalerweise benutzt man fur Hybri- 
disierungen Fragmente einer Lange von etwa 10 
bis 50 Nukleotiden. Langere Fragmente fOhren 
meist zu Problemen bei der Handhabung. Frag- 

75 mente mit weniger als 10 Nukleotiden besitzen 
meistens nicht die hinreichende Spezifitat bzw. die 
Bindung ist zu schwach. 

Die DNA gemafi Fig. 1 bzw. die Fragmente 
dieser DNA konnen sehr gut bei der Diagnose der 

20 Alzheimer-Erkankung verwendet werden, zum Fest- 
stellen von Mutationen wie z.B. von Deletionen, 
Insertionen und Punktmutationen oder 
Rearrangement-Fehlern . 

Die vorliegende Erfindung ermoglicht die Dia- 

25 gnostik der Alzheimer-Erkrankung auf molekularer 
Ebene. Dies gilt gleichermafien fiir die Prasympto- 
matische Diagnostik der Alzheimer-Erkrankungen. 
Durchgefuhrt werden kann die Analytik mit bekann- 
ten Techniken aus der DNA-Technologie wie z.B. 

30 den von Antonarkais et al (1985), in Hum. Gen 69, 
1-14 beschriebenen Techniken. 

Zu der vorliegenden Erfindung gehort auch das 
von der DNA codierte Vorlauferprotein bzw. dessen 
Fragmente. Der Nachweis dieses Proteins bzw. der 

35 Fragmente stellt ebenfalls einen Ansatzpunkt fur 
die Diagnose der Alzheimer Krankheit dar. Auch 
hier sind die Besonderheiten der Sequenz 
(Aminosauren: ca. Position 200 bis ca. Position 
290) von besonderer Bedeutung. Fragmente des 

40 Vorlauferproteins, insbesondere aus der Region 
200 bis 290, konnen sehr gut als antigene Peptide 
fur die Herstellung von polyklonalen oder monoklo- 
nalen Antikorpern verwendet werden, die wiederum 
Verwendung in der Diagnostik finden. 

45 Funktionelle Aquivalente im Zusammenhang 

mit dem Protein bzw. den Peptiden bedeutet, daB 
sowohl in der Sequenz des Proteins als auch bei 
den Peptiden Variationen in Form von Aminosaure- 
austauschen bzw. Derivatisierungen mogiich sind, 

so die keinen EinfluB auf die Funktion dieser Peptide 
z.B. als Antigen haben. 

Legende zu Figur 1 a-c. 

55 Nukieotid-Sequenz 5' — 3' des c-DNA-Klons, 

der fur das Vorlauferprotein des APC-Polypeptids 
codiert und die aus der DNA abgeleitete Amino- 
sauresequenz. Die Aminosauren sind mit dem fol- 
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genden Einbuchstaben-Code bezeichnet: 
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PatentansprUche 

PatentansprUche fur folgende Vertragsstaaten 
: AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE 

35 

1- Desoxyribonukleinsaure der Sequenz gemaB 
Fig. 1a - 1c und solche funktionellen Equiva- 
lente dieser Sequenz. in denen. bedingt durch 
die Degeneration des genetischen Codes, ein- 
zelne Nukleotide ausgetauscht oder derivati- aq 
siert sind, ohne daB dies einen EinfluB auf die 
Funktion der Nukleinsaure hat. 

2. Desoxyribonukleinsaure der Sequenz von Posi- 
tion 1 bis Position 2089 gemaB Fig. 1a - 1c 45 
und solche funktionellen Equivalente dieser 
Sequenz, in denen. bedingt durch die Degene- 
ration des genetischen Codes, einzelne Nu- 
kleotide ausgetauscht oder derivatisiert sind, 
ohne daB dies einen EinfluB auf die Funktion 50 
der Nukleinsaure hat. 

3. Desoxyribonukleinsaure der Sequenz von Posi- 
tion 600 bis 900 aus Fig. 1a - 1c und solche 
funktionellen Equivalente dieser Sequenz, in 55 
denen, bedingt durch die Degeneration des 
genetischen Codes, einzelne Nukleotide aus- 
getauscht oder derivatisiert sind, ohne daB dies 



einen EinfluB auf die Funktion der NukleinsSu- 
re hat. 

4. Verwendung der Desoxyribonukleinsaure ge- 
mSB den AnsprUchen 1 bis 3 zur in vitro Dia- 
gnose der Alzheimer-Erkrankung. 

5. Testkit enthaltend die Desoxyribonukleinsaure 
gemaB den Anspruchen 1 bis 3. 

6. Vorlauferprotein des Amyloiden Plaque Pro- 
teins der Sequenz gemaB Fig. 1a - 1c und 
solche funktionellen Equivalente dieser Se- 
quenz, in denen, bedingt durch die Degenera- 
tion des genetischen Codes, einzelne Amino- 
sauren ausgetauscht oder derivatisiert sind, 
ohne daB dies einen EinfluB auf die Funktion 
des Proteins hat. 

7. Protein der Sequenz von Position 210 bis Posi- 
tion 290 gemiaB Fig. 1a - 1c und solche funk- 
tionellen Equivalente, in deren Sequenz, be- 
dingt durch die Degeneration des genetischen 
Codes, einzelne Aminosauren ausgetauscht 
oder derivatisiert sind, ohne daB dies einen 
EinfluB auf die Funktion des Proteins hat. 

8. Fragmente der Proteine nach den Anspruchen 
6 und 7. 

9. Verwendung der Proteine bzw. Fragmente ge- 
maB den AnsprOchen 6 bis 8 zur in vitro Dia- 
gnose der Alzheimer Erkrankung. 

10. Nicht therapeutische Verwendung der Proteine 
bzw. Fragmente gemaB den Anspruchen 6 bis 
8 als Antigene zur Herstellung von Antikorpern. 

11. Antikorper gerichtet gegen die Proteine bzw. 
Fragmente gemaB den Anspruchen 6 bis 8. 

12. Testkit enthaltend die Antikorper gemaB An- 
spruch 1 1 . 

13. Verwendung der Antikorper gemaB Anspruch 
11 zur in vitro Diagnose der Alzheimer Erkran- 
kung. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten 
: ES, GR 

1. Verwendung der Desoxyribonukleinsaure ge- 
maB Fig. 1a - 1c und solche funktionellen 
Equivalente dieser Sequenz, in denen, bedingt 
durch die Degeneration des genetischen Co- 
des, einzelne Nukleotide ausgetauscht oder 
derivatisiert sind, ohne daB dies einen EinfluB 
auf die Funktion der Nukleinsaure hat, zur in 
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vitro Diagnose der Alzheimer-Erkrankung. 

2. Verwendung der Desoxyribonukleinsaure der 
Sequenz von Position 1 bis Position 2089 ge- 
mM Fig. 1a - 1c und solche funktionellen 
Equivalente dieser Sequenz, in denen, bedingt 
durch die Degeneration des genetischen Co- 
des, einzelne Nukleotide ausgetauscht oder 
derivatisiert sind, ohne daG dies einen EinfluG 
auf die Funktion der Nukleinsaure hat, zur in 
vitro Diagnose der Alzheimer-Erkrankung. 

3. Verwendung der Desoxyribonukleinsaure der 
Sequenz von Position 600 bis Position 900 aus 
Fig. 1a - 1c und solche funktionellen Equiva- 
lente dieser Sequenz, in denen, bedingt durch 
die Degeneration des genetischen Codes, ein- 
zelne Nukleotide ausgetauscht Oder derivati- 
siert sind, ohne daG dies einen EinfluS auf die 
Funktion der Nukleinsaure hat, zur in vitro Dia- 
gnose der Alzheimer-Erkrankung. 

4. Verwendung des Vorlauferproteins des Amyloi- 
den Plaque Proteins der Sequenz gemaG Fig. 
1a - 1c und solche funktionellen Equivalente 
dieser Sequenz, in denen, bedingt durch die 
Degeneration des genetischen Codes, einzelne 
Aminosauren ausgetauscht oder derivatisiert 
sind, ohne dafi dies einen EinfluG auf die Funk- 
tion des Proteins hat, zur in vitro Diagnose der 
Alzheimer-Erkrankung. 

5. Verwendung der Proteine bzw. Fragmente ge- 
maG den Anspruchen 1 bis 4 als Antigene zur 
Herstellung von Antikorpern. 35 

6. Verwendung der Antikorper gemaG Anspruch 5 
zur in vitro Diagnose der Alzheimer-Erkran- 
kung. 

40 

Claims 

Claims for the following Contracting States : 
AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE 

1. Deoxyribonucleic acid of the sequence shown 45 
in Figures 1a - 1c and those functional equiv- 
alents of the sequence in which, due to the 
degeneration of the genetic code, individual 
nucleotides are exchanged or derivatised with- 
out this having an effect on the function of the 50 
nucleic acid. 

2. Deoxyribonucleic acid of the sequence from 
position 1 to position 2089 as shown in Figures 

1a - 1c and those functional equivalents of this 55 
sequence in which, due to the degeneration of 
the genetic code, individual nucleotides are 
exchanged or derivatised without this having 



an effect on the function of the nucleic acid. 



8. Fragments of the proteins according to Claims 
6 and 7. 

9. Use of the proteins or fragments according to 
Claims 6 to 8 for the in vitro diagnosis of 
Alzheimer's disease. 

10. Non-therapeutic use of the proteins or frag- 
ments according to Claims 6 to 8 as antigens 
for the production of antibodies. 

11. Antibodies directed against the proteins or 
fragments according to Claims 6 to 8. 

12. Test kit containing the antibodies according to 
Claim 1 1 . 

13. Use of the antibodies according to Claim 11 for 
the in vitro diagnosis of Alzheimer's disease. 



3. Deoxyribonucleic acid of the sequence from 
position 600 to position 900 as shown in Fig- 

5 ures 1a - 1c and those functional equivalents 

of this sequence in which, due to the degener- 
ation of the genetic code, individual 
nucleotides are exchanged or derivatised with- 
out this having an effect on the function of the 
10 nucleic acid. 

4. Use of the deoxyribonucleic acid according to 
Claims 1 to 3 for the in vitro diagnosis of 
Alzheimer's disease. 

75 

5. Test kit containing the deoxyribonucleic acid 
according to Claims 1 to 3. 

6. Precursor protein of amyloid plaque protein of 
20 the sequence shown in Figures 1a - 1c and 

those functional equivalents of this sequence in 
which, due to the degeneration of the genetic 
code, individual amino acids are exchanged or 
derivatised without this having an effect on the 
25 function of the protein. 

7. Protein of the sequence from position 210 to 
position 290 as shown in Figures 1a - 1c and 
those functional equivalents in whose se- 

30 quence, due to the degeneration of the genetic 

code, individual amino acids are exchanged or 
derivatised without this having an effect on the 
function of the protein. 
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Claims for the following Contracting States : 
ES, GR 

1. Use of the deoxyribonucleic acid according to 
Figures 1a - 1c and those functional equiv- 
alents of this sequence in which, due to the 
degeneration of the genetic code, individual 
nucleotides are exchanged or derivatised with- 
out this having an effect on the function of the 
nucleic acid, for the in vitro diagnosis of Alz- 
heimer's disease. 

2. Use of the deoxyribonucleic acid of the se- 
quence from position 1 to position 2089 as 
shown in Figures 1a -1c and those functional 
equivalents of this sequence in which, due to 
the degeneration of the genetic code, individ- 
ual nucleotides are exchanged or derivatised 
without this having an effect on the function of 
the nucleic acid, for the in vitro diagnosis of 
Alzheimer's disease. 

3. Use of the deoxyribonucleic acid of the se- 
quence from position 600 to position 900 as 
shown in Figures 1a - 1c and those functional 
equivalents of this sequence in which, due to 
the degeneration of the genetic code, individ- 
ual nucleotides are exchanged or derivatised 
without this having an effect on the function of 
the nucleic acid, for the in vitro diagnosis of 
Alzheimer's disease. 

4. Use of the precursor protein of amyloid plaque 
protein of the sequence shown in Figures 1a - 
1c and those functional equivalents of this se- 
quence in which, due to the degeneration of 
the genetic code, individual amino acids are 
exchanged or derivatised without this having 
an effect on the function of the protein, for the 
in vitro diagnosis of Alzheimer's disease. 

5. Use of the proteins or fragments according to 
Claims 1 to 4 as antigens for the production of 
antibodies. 

6. Use of the antibodies according to Claim 5 for 
the in vitro diagnosis of Alzheimer's disease. 

Revendlcations 

Revendications pour les Etats contractants 
suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, NL, SE 

1. Acide desoxyribonucleique de sequence sui- 
vant les figures 1a-1c et equivalents fonction- 
nels de cette sequence dans lesquels, par 
degenerescence du code gengtique, certains 
nucleotides sont echanges ou derivatises sans 
que cela ait une influence sur la fonction de 



I'acide nucleique. 

2. Acide desoxyribonucleique de sequence allant 
de la position 1 & la position 2089 conforme- 

5 ment aux figures 1a-1c et Equivalents fonction- 

nels de cette sequence dans lesquels, du fait 
de la degenerescence du code genetique, cer- 
tains nucleotides sont echanges ou derivatises 
sans que cela exerce une influence sur la 

w fonction de I'acide nucleique. 

3. Acide desoxyribonucleique de sequence allant 
de la position 600 a la position 900 sur les 
figures 1a-1c et les equivalents fonctionnels de 

75 cette sequence dans lesquels, du fait de la 

degenerescence du code genetique, certains 
nucleotides sont echanges ou derivatises sans 
que cela exerce une influence sur la fonction 
de I'acide nucleique. 

20 

4. Utilisation de I'acide desoxyribonucleique sui- 
vant les revendications 1 a 3 pour le diagnostic 
in vitro de la maladie d'Alzheimer. 

25 5. Kit analytique contenant I'acide desoxyribonu- 
cleique suivant les revendications 1 a 3. 

6. Precurseur proteique de la proteine de la pla- 
que amyloTde de sequence suivant les figures 

30 1a-1c et les equivalents fonctionnels de cette 

sequence dans lesquels, du fait de la degene- 
rescence du code genetique, des amino-aci- 
des individuels sont echanges ou sont derivati- 
ses sans que cela exerce une influence sur la 

35 fonction de la proteine. 

7. Proteine de la sequence allant de la position 
210 a la position 290 conformement aux figu- 
res 1a-1c et les equivalents fonctionnels de 

40 cette sequence dans lesquels, du fait de la 

degenerescence du code genetique, des 
amino-acides individuels sont echanges ou de- 
rivatises sans que cela exerce une influence 
sur la fonction de la proteine, 

45 

8. Fragments des proteines suivant les revendica- 
tions 6 et 7. 

9. Utilisation des proteines ou des fragments sui- 
50 vant les revendications 6 a 8 pour le diagnostic 

in vitro de la maladie d'Alzheimer. 

10. Utilisation des proteines ou des fragments sui- 
vant les revendications 6 a 8 comme antigenes 

55 non therapeutiques pour la preparation d'anti- 

corps. 
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12 



11- Anticorps dirig^s contre les prolines ou frag- 
ments suivant les revendications 6 a 8. 



12, Kit analytique contenant les anticorps suivant 
la revendication 1 1 . 



6. Utilisation des anticorps suivant la revendica- 
tion 5 pour le diagnostic in vitro de la maladie 
d'Alzheimer. 



13. Utilisation des anticorps suivant la revendica- 
tion 11 pour le diagnostic in vitro de la maladie 
d'Alzheimer. 

w 

Revendications pour les Etats contractants 
suivants : ES, GR 

1. Utilisation de I'acide desoxyribonucleique sui- 
vant les figures 1a-1c et equivalents fonction- 75 
nels de cette sequence dans lesquels, sous 
I'effet de la degenerescence du code geneti- 
que, certains nucleotides sont echanges ou 
derivatises sans que cela ait une influence sur 

la fonction de I'acide nucleique, pour le dia- 20 
gnostic in vitro de la maladie d'Alzheimer. 

2. Utilisation de I'acide desoxyribonucleique de la 
sequence allant de la position 1 a la position 
2089 suivant les figures 1a-1c et des §quiva- 25 
lents fonctionnels de cette sequence dans les- 
quels, du fait de la degenerescence du code 
genetique, certains nucleotides sont echanges 

ou derivatises sans que cela exerce une in- 
fluence sur la fonction de I'acide nucleique, 30 
pour le diagnostic in vitro de la maladie d'Alz- 
heimer. 



3. Utilisation de I'acide desoxyribonucleique de la 
sequence allant de la position 600 a la position 35 
900 sur les figures 1a-1c et des equivalents 
fonctionnels de cette sequence dans lesquels, 

a cause de la degenerescence du code geneti- 
que, certains nucleotides sont echanges ou 
derivatises sans que cela ait une influence sur 40 
la fonction de I'acide nucleique, pour le dia- 
gnostic in vitro de la maladie d'Alzheimer. 

4. Utilisation du precurseur proteique de la protei- 

ne de la plaque amyloVde de la sequence 45 
suivant les revendications 1a-1c et des equiva- 
lents fonctionnels de cette sequence dans les- 
quels, a cause de la degenerescence du code 
genetique, certains amino-acides sont 4chan- 
ges ou derivatises sans que cela exerce une 50 
influence sur la fonction de la proteine, pour le 
diagnostic in vitro de la maladie d'Alzheimer. 

5. Utilisation des proteines ou des fragments sui- 
vant les revendications 1 a 4 comme antigenes 55 
pour la production d'anticorps. 
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AOTTTCCTCOOCAOCOQTAOOCQAOA -121 

OCACOCGGAGGAGCGTOCGCOGOGCCCCOOOAGACOOCOOCOOTGOCOOCOCQOQCACAO -61 

CAAOaACGCOGCGCi^TCCCACTCGCACAGCAQCOCACTCGGTGCCCCOCGCAGGGTCGCG -I 

ATOCTQCCCOGTTTOOCACTOCTCCTQCTGGCCOCCTOGACGGCTCGGOCOCTOOAGGTA 60 
HLPGLAL L LLAAUTA RALEV 
1 10 20 

cccact gat ogtaat gct ggcctgctgoctga^ccccagattgccatgttctgtggcaga 120 
pt dgnaql l a e p q ! a m t c g r 

30 40 

CT GAACATGCACAT GAAT GTCCAGAATGGCW^OTGG^TTCAQAT CCATCAOGGACCAAA 180 
LN MHM NUQNGKWOSDPSGTK 

30 60 

aCCT GCATTGATACCaaGGaagGCATCCTGCAGTaTTGCCAAOAAGTCTACCCTGAACTG 240 
TCI D T K E G 1 LOYCOEUYPE L 

70 eo 

CAGATCACCAAT QT GGTaGaagCCAACCAACCAGTC^CCATCCAGAACTGGTGCAAGCGG 300 
01 TNUUEANQPUTI QNWCKR 

90 100 

GGCCGCAAGCAGTGCAAGACCCATCCCCACTTTGTGATTCCCTACCGCTGCTTAGTTGGT 360 
GRKQC KThPHFVI PYRCLVG 

110 120 

GAGTTTGTAAGTGATGCCCTTCTCGTTCCTOACAAGTGCAAATTCTTACACCAGGAGAGG 4 20 
Erv SOALLVPOKCKFLHOER 

130 140 

atggATGTTTGCGAAACTCATCTTCACTGGCACACCGTCGCCAAAGAGACATGCAGTGAG 480 
M D V C ET HL HWHTU A KETCSE 

150 160 

aagagtacCaaCTTGCaTG^CTaCGGCATGTTGCTGCCCTGCGGAATTGACAAGTTCCGA 540 
KSTNLHOYGHLL PCG! 0 K T R 

170 ieo 

GGGGTAGAGTTTGTGTGTTGCCCACTGGCTGAAGAAAGTGACAATOTGGATTCTGCTGAT 600 
Gv/ErucCPLAEESDNUOSAO 

190 200 

OCGGAGCiAGGATaACTCGGATGTCTGGTGGGGCGGAGCAGACACAGACTATOCAGATGGG 660 
^EEODSOV WWGGAOTOYAOG 

210 220 

AGT GAAOACAAAGTAGTAGAAGTAGCAGAQ^^GC^ACV^GTGGCTCy^GGTGCW^C^^Cy^ 720 
SEOKUUECAE E EEVA EV EEE 

230 240 

» 

GAAGCCGATGATGACGAGGACGATGAGGATGGTGATCV^GGTA^GCW^C^GGCTGAGGAA 780 
C^O OOEOOEDGOEUEEE AeE 

250 260 

CCCTACGAAC^GCC^WWGACVV^CCACCAGCATTGCCACCACCACW 640 
PY EEATE RTT S 1 AT TTT TTT 

270 280 

GAGTCTGTGGAAGAGGTGGTTCGAGTTCCTACAACAGCAGCCAGTACCCCTGATGCCGTT 900 
t SUE EV URVJPT TAAS TPDAU 

290 300 

GACAAQT ATCTCGAGACACCT GGGGATGAGAATGAACATGCCCATTTCCAGAAAGCCAAA 960 
0 * Y L E T P G O E N E H A H P O K A K 

310 320 
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0*CV>GGCT T (VAGGCCAAGCACCO^GAO^O^ATGT CCCAGGT CAT GAGA GAATGGGAA GAG 10 20 

330 340 

OCAGA^CGTCAAGC^^C^CTTGCCTAAAGCTGATAAGAAGGCAGTTATCCAGCATTTC 10 BO 
AE RQ AKNLPKADKKA VlQHr 

330 360 

CAGGA(yvw*GT G^V*T CT T T GCW^CAGOV^GCAGCCAACGAGAGACAGCAGCT G0TGGAG 1 140 
Oe^VGSLGQEAANERQQ LVe 

370 380 

ACACACATGGCCAGAGTGGAAGCCATGCTCAATGACCGCCGCCGCCTGGCCCTGGAGAAC 1200 
TWMARVEAtiLNDRRKl-AieN 

390 **00 

tacatcaccgctctgcaggctgttcctcctcggcctcgtcacgtgttcaatatgctaaao 1 ISO 

v | TALQAVPPRPRHVrNMLK 

410 «20 

A^GTATGTCCGCGCAC^CA&AAGGACAOACAGCACACCCTAAAGCATTTCGAGCATGTO 1 320 
KvuRAEOKORO'HTLKHrEMU 

430 440 

CQCATG0T0GATCCC>V^GAAAQCCGCTCAOATCC0GTCCCAGGTTATGACACACCTCCGT 1 390 
RMVOPKKAAQ t RSOVMTHLR 

430 460 

0TGATTTATOAGCGCATGAATCAGTCTCTCTCCCTQCTCTACAACGTGCCTGCA0T0GCC 1 4 40 
V \ YERMNQSLSLLYNVPAU A 

470 460 

GAGGAGATTCAGGATGAAGTTGATOAQCTGCTTCAGAAAGAGCAAAACTATTCAGATGAC 1 300 
EE I QOevOELLQKEQNYSOO 

490 300 

GTCrTGaCCAACATOATTAOTOAACCAAGGATCAOTTACGOAAACGATGCTCTCATGCCA 1360 
VLANM ! SEPR! SYONOALMP 

310 320 

TCTTTGACCGAAACGAAAACCACCOTGGAGCTCCTTCCCGTGAATQGAGAGTTCAGCCTG 1 620 
SLTETKTTVELLPVNGEF-SL 

330 340 

GACOATCTCCAQCCOTGGCATTCTTTTGGGGCTGACTCTGTGCCAGCCAACACAGAAAAC 1 680 
OOCQPWHSFOAOSVPANTEN 

330 360 

OAAGTTGAOCCTGTTGATGCCCGCCCTOCTGCCGACCCJAGGACTCiACCACTCGACCAaOT 1740 
EVEPVOAR PAAO RGLT T RPG 

370 380 
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TCTQGQTTC»AC/vy*TATD%A(yvCG(^G(^(^ 1 80 0 
5QlTNlKT£CtS£VKH lO A C f 

390 600 

C^CATGACTCAQC^TATC^OrTCATCATC^^ I860 

610 620 

OOTTCAaaCAAAGOTGCaaTCATTQGACTCaTGQTOOGCOOTGTTGTCaTAGC GaCaGTQ 1920 

Q S M K Q A j j 0 L M V 0 0 V V I A) T V 



ATCQTWrCACCTrGOTC^TGCTGAAOAAOAAACAOrACACArCCATTCATCATGGTOTG 1 980 
I V 1 TLV^MLKKKQYTS I HHGV 

^^^^^^A^^SSA^^^WVWW 1 630 660 

GTGQAGQTTOACGCCGCTGTCACCCCAGAGGAGCQCCACCTGTCCAAGATGCAGCAGAAC 20 40 
C£V0AAVT PECRHLSKMQQN 

670 680 

GGCTACGAAAATCCAACCTACAAGTTCTTTGAGCAGATGCAGAACTAC^CCCCCGCCACA 2100 
GYENPTYKFFEQMQN* 

690 

GCAGCCTCTGAAGTTGGACAOCAAAACCATTGCTTCACTACCCATCGGTGTCCATTTaTA 2160 
C^TAATGrGGGAAGAAACAAACCCGTTTTATGATTTACTCATTATCOCCTTTTOACAQC 2220 
TGTGCTGTAACACAAGTAGATGCCTCVNACTTOAATTAATCCACACATCAGTAATOTATTC 2290 
TATCrcrCTTTACATTTTOGTCrCTATACTACATTATTAATOGGTTTTGTOTACTGTAAA 2340 
GAATTTAGCTGTATCAAACTAGTGCATGAATAGATTCrCTCCrGATTATTTATCACATAG 2400 
CCCCTTAGCCAGTTGTATATTATTCTTGTGGTTTGTGACCCAATTAAGTCCTACTTTACA 24 60 
TATGCTTTAAGAATCGATGGGGGATGCTTCATGTGAACGTGGGAQTTCAGCTGCTTCTCT 2320 
TGCCTAAGTATTCCTTTCCTWTCACTATGCATTTTAAAGTTAyV%CATTTTTAAGTATTT 2380 
CAOATGCTTTAGAGAGATTTTTTTTCCATGACTOCATTTTACTGTACAGATTGCTGCTTC 2640 
TOCTATATTTGTGATATAGGAATTAAGAGOATACACACOTTTOTTTCTTCGTGCCTOTTT 2700 
TATOTGCACACATTAGGCATTGAGACTTCAAGCTTTTCTTTTTTTGTCCACGTATCTTTG 2760 
GOTCTTTGATAAAGAAAAGAATCCCTOTrCATTGTAAGCACTTTTACGGGGCGGGTGGGO 2820 
AGGOGTGCTCTGCTCGTCTTCAArTACCAACV^ATTCTCCAAjAACAATTTTCTGCAGGATG 2880 
ATTGTAC^OAArCArTGCTTATGACATGArCGCTTTCTACACTOTATTACATA ^ATAAA T 2940 
TA AATAAAA TAACCCCOGGCAAGACTTTTCTTTQAAGC^TGACTACACV^CATTAAATAAT 3000 
CGAAGTAATTTTGaaTGGGGAGAAGAGGCAGATTCAATTTrcrTTAACCAGTCTOV^GTT 30 60 
TCATTTATGATACAAAAOAAGATGAAAATGGAAGTGGCAATATAAGGGOXTO^OCWXGGC 31 20 
ATGCCTGGACAAACCCTTCTTTTAAGATaTGTCTTCAATTTGTATAAAATGGTGTTTTCA 31 80 
TGTaaaTaaaTacattcttGGaOGAGC - poly (A) tall 
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